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  [摘要] 乳腺癌相关淋巴水肿(BCRL)是乳腺癌手术和放疗后最常见的并发症之一。目前可采用物理方

法和手术方法进行治疗。早期的手术效果有限。现代微侵袭外科技术能有效地改善BCRL。新型的干细胞治

疗为BCRL的治疗提供了一种很有前景的选择。该文对近年来BCRL的最新治疗进展进行文献综述,希望能

更多地了解BCRL的治疗进展,适当选择治疗,使患者从中获益。
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  [Abstract] Breast

 

cancer-related
 

upper
 

extremity
 

lymphedema
 

(BCRL)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

after
 

breast
 

cancer
 

surgery
 

and
 

radiation
 

therapy.At
 

present,physical
 

methods
 

and
 

surgical
 

methods
 

can
 

be
 

used
 

for
 

treatment.Early
 

surgical
 

procedures
 

had
 

only
 

limited
 

effect.However,contemporary
 

minimally
 

invasive
 

surgical
 

techniques
 

have
 

been
 

shown
 

to
 

be
 

effective
 

in
 

ameliorating
 

BCRL.The
 

new
 

type
 

stem
 

cell
 

therapy
 

provides
 

a
 

promising
 

alternative
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

BCRL.This
 

review
 

provides
 

an
 

overview
 

of
 

recent
 

progress
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

BCRL.It
 

is
 

hope
 

to
 

more
 

understand
 

the
 

current
 

treatment
 

progress
 

of
 

BCRL,appropriately
 

choose
 

treatment
 

and
 

make
 

patients
 

benefit
 

from
 

it.
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  随着医疗技术的进步,乳腺癌相关淋巴水肿

(BCRL)的治疗最近几年已有长足的进步。BCRL相

关的危险因素包括临床分期、腋窝淋巴结清扫程度、
放疗 和 感 染 等[1-2]。其 发 生 率 文 献 报 道 不 一,为

7.2%~82.2%,且随着时间的推移而增加[3]。BCRL
轻者可随侧支循环的建立症状逐渐缓解,重者不仅需

忍受患肢外观异常,还可导致上肢功能障碍,如肢体

疼痛、麻痹、肩关节活动受限、上肢疲乏无力等痛苦,
严重影响患者生活质量及工作,如不及时进行干预,
还可反复发生蜂窝织炎及感染,进一步加重功能障

碍。目前对于BCRL仍缺乏根治措施,本文对近年的

最新治疗进展进行综述。
1 BCRL发病机制

  乳腺癌腋窝淋巴结清扫术、放疗、术后感染等因

素导致上肢与颈部、胸部淋巴管网的破坏,淋巴管炎、
水肿、阻塞、纤维化和静脉狭窄;另外肿瘤细胞通过淋

巴转移或淋巴结内复发,也可阻塞淋巴管,造成患肢

的淋巴回流障碍和(或)血液回流障碍,高浓度蛋白质

的淋巴液滞留组织间隙,使得组织胶体渗透压增高,
导致液体从毛细血管进入组织间隙,最终出现不同程

度的组织水肿。水肿组织内成纤维细胞增殖并释放

胶原蛋白,皮下组织出现广泛的纤维化,瘢痕形成,局
部淋巴管无法再生,进一步限制了淋巴回流。淋巴管

扩张水肿造成管壁增厚、硬化,管腔内出现纤维蛋白

原栓子,淋巴回流进一步受阻,形成恶性循环[4]。
2 淋巴水肿的分期

  2020年《外周淋巴水肿诊疗的中国专家共识》将
肢体淋巴水肿的病程分为4期,Ⅰ期:和“静脉”水肿
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相比较,早期组织聚集的水肿中蛋白质水平比较高,
水肿呈凹陷性,肢体抬高后水肿可消退。可能出现各

种增殖细胞的增加。Ⅱ期:肢体抬高后水肿不消退,
在Ⅱ期阶段的后期,随着皮下脂肪和纤维化的生成,
水肿不再呈现凹陷性。Ⅲ期:非凹陷性水肿,肢体增

粗,质地变硬,皮下脂肪进一步沉积和纤维化。Ⅳ期:
又称象皮肿,属淋巴水肿晚期,病变软组织异常增生

肥大,出现皮肤病变,如棘皮症、皮肤增厚角化、疣状

增生。以上Ⅰ~Ⅳ分期针对患肢,不包括受累的淋巴

管和淋巴结在淋巴液淤滞状况下的病理变化进程[5]。
而国际淋巴学协会2020年最新发表的共识将淋巴水

肿也分为4期,0期:指尽管淋巴运输受损,组织液/成

分发生细微变化,但肿胀等临床可识别症状仍不明显

的亚临床期;Ⅰ、Ⅱ期同上,Ⅲ期即为上面的Ⅳ期[6]。
3 淋巴水肿的分度

  根据国际淋巴协会的标准,将淋巴水肿根据其轻

重程度分为3级,轻度水肿:同健侧比较,患侧肢体体

积增加5%~<20%;中度水肿:同健侧比较,患肢体

积增加20%~40%;重度水肿:同健侧比较,患肢体积

增加超过40%[6]。
4 BCRL的治疗

  BCRL是一慢性过程,治疗方法较为多样,但仍

没有一种非手术或手术治疗能完全恢复受累肢体。
目前对于轻度的BCRL,世界各国的淋巴学专家均倾

向于首选保守治疗。手术治疗主要应用于患肢纤维

化严重的患者。
4.1 BCRL保守治疗

4.1.1 物理治疗

该方法是临床主要应用的保守疗法。其基本原

理是通过机械压力和物理热能改善局部微循环,促进

淋巴液回流,同时降低并阻止纤维组织的增生,延缓

和改善病情发展,达到治疗目的。保守治疗首选的治

疗方法是综合消肿疗法(CDT),其治疗效果已得到临

床医师的广泛认同。(1)CDT:CDT是目前淋巴水肿

的标准治疗,包括手法淋巴引流(MLD)、低延展绷带

多层压力包扎(CBT)、针对性的消肿功能锻炼、皮肤

护理及居家自我管理等综合治疗,是应用最久、疗效

最为肯定的方法。MLD为VODDER在1936年发展

的淋巴管浅筋膜按摩技术,可增强残存淋巴管功能,
改善淋巴引流。数层低张力的(非弹性的)绷带包扎

可使远侧压力大于近侧,重建组织压,预防淋巴液再

蓄积并增加淋巴流量。在正常活动及功能锻炼时,患
者在几乎没有空间的情况下收缩被绑肢体的肌肉,这
样增加了组织压也改善淋巴流量[7],可使BCRL肢体

体积下降20%~50%,减轻患者焦虑和抑郁[8]。CDT
治疗分为连续的两个阶段,第一阶段为强化治疗,包
括皮肤护理、MLD、CBT。第二阶段通过持续的压力

装置和 MLD长期巩固效果,避免病情反复,故需要患

者对治疗有高度的依从性[5]。(2)气囊压迫疗法:此
法将含有多房可充气腔体的袖套和袜套置于水肿肢

体,间断地充气,从患肢远心端向近心端序惯性加压,
驱使水肿液向心流动汇入血液循环,可减少肢体体积

30%~47%。压迫气囊不应单一使用治疗非凹陷性

的淋巴水肿,因为持续的压力可破坏、闭塞为数不多

的淋巴管、阻碍淋巴回流。但气囊压迫疗法目前仍缺

乏大型的随机对照试验(RCT)研究和结论,建议与

CDT配合维持治疗效果。(3)高热烘绑治疗:肢体烘

绑疗法由中国学者张涤生等在1985年首创,起初为

将患肢置于远红外烘疗机,加热至80~100
 

℃,1
 

h/d,
20

 

d为1个疗程。后改进为微波烘疗机,加热至40
 

℃,30
 

min/d,15
 

d为1个疗程。在治疗后仍用弹力

绷带包扎患肢[9]。其作用机制包括热效应、机械效应

和生物效应,可达到增强淋巴管输送淋巴液能力的目

的。一般1~2个疗程后不仅使患肢周径恢复或接近

正常,而且可以减少丹毒发作。(4)光生物调节治疗

(PBM):PBM为使用非电离低水平激光治疗照射水

肿区域,低强度波长激光可刺激淋巴管生成和运动,
有助于高蛋白淋巴液的排除,刺激免疫系统,降低感

染的风险[10]。PBM 还可以软化纤维组织和手术瘢

痕,减轻疼痛,减少手臂体积[11]。一项 Meta分析也

显示,PBM可短期有效减轻患肢水肿,但并未比其他

保守治疗更加有效[12]。该方法尚需更多的临床数据

才能证实其治疗效果的可靠性。
4.1.2 药物治疗

(1)香豆素类药物———香豆素(5,6-苯并-α-吡喃

酮):此类药物目前相关的研究数据仍存在争议,早期

的研究中,使用6个月5,6-苯并-α-吡喃酮可使患者患

肢水肿出现消退,而且疼痛紧束感和急性感染也得到

改善[13]。但早期一项随访研究并未显示患肢体积改

善有统计学差异[14]。尽管关于5,6-苯并-α-吡喃酮类

的使用和益处仍存在一些重大争议,但迄今为止进行

的研究表明,香豆素(和其他苯并吡喃酮)与综合理疗

结合使用时对治疗淋巴水肿有效[15]。另外的好处是

它的低成本和患者口服药物的依从性高。(2)中药治

疗:中药治疗BCRL尚处于研究阶段。虽然相关研究

显示,桑叶片、β-七叶皂苷钠等药物对淋巴水肿治疗有

一定的疗效,但仍缺乏可靠的RCT研究结果。类似

的药物,如马栗树籽提取物(迈之灵)和地奥司明用于

静脉-淋巴混合型水肿治疗的药物在治疗单纯淋巴水

肿方面仍缺乏有效的循证医学证据。
4.2 手术治疗

手术治疗的目的是提高淋巴系统的转运能力和

(或)缩小患肢体积。前者目前的手术方式主要包括

淋巴管-静脉吻合(LVA),淋巴结复合组织游离移植

等显微淋巴手术,主要应用于早期凹陷性水肿患者或

CDT无效时。后者主要手术方式为切除病变组织,主
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要应用于晚期严重病例的治疗。但手术的有效性都

很有限,并且可能带来新的并发症,正在实施时需要

权衡获益与风险,当获益明显大于风险时,才可行手

术治疗。(1)LVA:LVA早期采用深部较粗大淋巴管

与静脉吻合,选择结构较正常的淋巴管,与无回流障

碍的静脉系统吻合,使淋巴液直接流入静脉。吻合的

血管直径在0.1~0.8
 

mm,需 要 显 微 外 科 技 术。
LVA可使早期患者上肢容积减少61%,而晚期淋巴

水肿患者平均体积仅减少17%[16]。这些结果表明,
LVA在早期更有助于淋巴水肿的改善,而后期组织

纤维化不可逆转时效果有限。一项 meta分析发现,
淋巴结切除术时预防性LVA可降低77%的淋巴水

肿风险[17]。尽管LVA具有明显的效果,但因显微技

术的限制,需要特定直径的淋巴管,其晚期继发性淋

巴水肿适用性可能受到限制。此外,目前仍缺乏关于

长期LVA通畅性的数据,大多数研究限于6~24个

月[18],仍需要大样本量长期随访研究来充分了解

LVA的远期疗效。(2)带血管淋巴结移植(VLNT):
VLNT适用于中晚期淋巴水肿治疗方法,包括将带血

管的淋巴组织移植至淋巴结被切除或淋巴回流受损

部位,将皮瓣血管进行显微外科吻合,从而保持淋巴

结的血管化。以旋髂浅动静脉为蒂的腹股沟区浅淋

巴结复合组织瓣,将其移植至腋窝,也可以与腹部皮

瓣同期移植至胸部行乳房再造[19-21]。VLNT的机制

包括淋巴结转移诱导淋巴管在受体部位生成,恢复和

重建血液循环及淋巴两套循环,改善减轻淋巴水

肿[22];淋巴结的节律收缩在淋巴循环中起“泵”的作

用,将淋巴液通过淋巴管输入静脉循环[23]。(3)脂肪

抽吸术:脂肪抽吸术通过负压抽吸脂肪切除套管移除

皮下水肿的淋巴液和脂肪组织,不仅可以使患肢体积

减小,明显减少上臂周径,减轻淋巴水肿,还可以去除

易诱发感染的高蛋白淋巴液[24]。脂肪抽吸术不仅可

以改善患肢的外观和功能,提高患者满意度[25],与压

迫疗法相结合还可有效防止淋巴水肿复发,优势明

显。脂肪抽吸术还可作为LVA或 VLNT改善预后

的辅助治疗[26]。此方法适用于淋巴水肿的脂质肿胀

阶段,对纤维化明显的淋巴水肿肢体,近期治疗效果

并不理想。(4)病变组织切除术:病变组织切除术治

疗淋巴水肿的历史可以追溯到20世纪初对于橡皮病

的治疗。其基本的手术原则都是尽可能多地切除病

变组织。尽管此术式历史悠久,但缺乏前瞻性的研究

和长期随访结果。此类手术存在创伤大、瘢痕明显、
淋巴水肿易复发、感染、伤口破裂的风险等缺点,主要

用于晚期严重病例的治疗。
4.3 干细胞移植

干细胞具有自我更新和多向分化潜能,可以被诱

导分化成各种类型的体细胞,用于细胞替代、组织修

复、器官再生等方面,为BCRL治疗提供了一种新的

治疗方法。
从淋巴水肿的病理学角度来看,淋巴循环网络被

破坏,淋巴管壁结构发生改变,以致淋巴回流障碍,导
致淋巴水肿。干细胞可通过免疫调节发挥抗炎、抗纤

维化和抗氧化应激作用,抑制了淋巴水肿的病理生理

过程,诱导新的淋巴管生成,重建受损的淋巴网络,从
而治疗淋巴水肿[27-29]。一项临床试验,在10例BCRL
患者腋窝区单次注射脂肪源性干细胞显示了良好的

耐受性,随访6个月、1年和4年,结果显示患者上臂

水肿体积无明显变化,但患者自我报告淋巴水肿症状

有明显的改善,均且无不良反应发生[30-32]。总的来

说,目前的数据显示脂肪源性干细胞移植,可以在一

定程度上促进BCRL患者淋巴水肿症状的改善,但仍

需进一步大样本量RCT研究的证明。
5 BCRL患者的心理建设和自我管理

  BCRL目前尚不能根治,患者首先要在认知层面

意识到疾病的长期性,以及由此带来的外在形象和生

活状态的改变,克服随之带来的困难。BCRL患者长

期处于焦虑和抑郁情绪中,医务人员需要定期随访,
并进行健康宣教,让患者产生自我防治的强烈动机;
鼓励患者或家属在医院的规范化治疗之外进行终身

自我治疗和维护,实现阶段治疗目标,重新规划生活

工作,提高患者的依从性,实现居家自我管理。
6 展  望

  BCRL的治疗在过去的几十年中得到了长足发

展,随着循证医学的发展,有些治疗方式已被证明无

效或者不良反应大而淘汰,而有些新的治疗出现为改

善功能和生活质量提供了新的治疗方法。尽管可供

选择的治疗方法较多,但制订以综合治疗为基础的长

期的个体化治疗方案仍是患者获益的根本。
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